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RESUMEN. El presente trabajo reporta el estudio de la farmacocinética del paracetamol en ratas (100
mg/kg, p.o) con flujo biliar modificado, interrumpido por canulación del conducto biliar o estimulado por
acción farmacológica con ácido ursodesoxicólico. A pesar de que el paracetamol sufre recirculación ente-
rohepática y que la excreción biliar de la droga es una vía importante de eliminación en la rata, la altera-
ción del flujo biliar no provocó diferencias estadísticamente significativas en el tiempo de vida medio de
eliminación de la droga. Por el contrario, se observó una modificación de los parámetros farmacocinéticos
relacionados con la biodisponibilidad del paracetamol.
SUMMARY. “Importance of Biliary Excretion in Paracetamol Pharmacokinetics in the Rat”. The present work
reports the study of paracetamol pharmacokinetics in the rat (100 mg/kg, p.o) with modified bile flow, interrupt-
ed by bile duct cannulation or pharmacologically stimulated by ursodeoxycholic acid. Even if paracetamol un-
dergoes enterohepatic recycling and the biliary excretion has been reported to be an important pathway of drug
elimination in the rat, the modification of the bile flow lead to no statistical significant difference in the elimina-
tion half life time of the drug. On the contrary, it was observed a change in the pharmacokinetic parameters relat-
ed to the bioavailability of paracetamol. 
INTRODUCCIÓN
El paracetamol es un antipirético y analgési-
co ampliamente utilizado en la terapéutica. El
paracetamol es metabolizado en el hígado y
convertido principalmente a sus conjugados glu-
curónido y sulfato siendo un proceso depen-
diente de la especie animal y de la dosis de dro-
ga administrada 1-6. Aproximadamente el 93% de
la dosis administrada por vía endovenosa se ex-
creta en orina. Sin embargo, se ha reportado
que hasta el 30% de la dosis administrada de
paracetamol se excreta por vía biliar en la rata 7.
Los principales compuestos hallados en la bilis
de rata son los conjugados glucurónido y sulfato
(14,3 y 8,2% de la dosis, respectivamente). En
los reportes se ha encontrado que la diferencia
entre la cantidad de paracetamol excretado en
la orina de ratas control respecto de la cantidad
de droga excretada en orina de animales con el
conducto biliar canulado, resultó ser la cantidad
de droga excretada en bilis. Esta observación
junto con los resultados que demuestran que la
administración conjunta de paracetamol con car-
bón activado o colestiramina resultó en una re-
ducción de la cantidad de droga excretada en
orina, sugieren que la fracción de paracetamol
excretada en bilis es absorbida en el intestino y
confirman la recirculación enterohepática de la
droga 5-7. Sin embargo, hasta el momento no ha
sido estudiada la importancia de la excreción bi-
liar del paracetamol en la disposición de la dro-
ga en la rata y la consecuencia de la alteración
del flujo biliar en la farmacocinética de la droga.
El objetivo del presente trabajo fue estudiar
la influencia del flujo biliar en la farmacocinética
del paracetamol en la rata luego de la interrup-
ción del mismo a través de la canulación del
conducto biliar y luego de su estimulación por
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administración de una sal biliar como agente co-
lerético.
MATERIALES Y MÉTODOS
El estudio fue realizado en ratas macho de la
cepa Wistar, de 2 a 3 meses de edad y pesos
comprendidos entre 250 y 320 g, mantenidas en
condiciones de temperatura controlada (20 ± 2
°C) y ciclos de luz-oscuridad de 12 h. 
Previo al desarrollo de cada experimento, los
animales fueron mantenidos en condiciones de
ayuno por 10 horas permitiendo el libre acceso
al agua. El primer grupo de animales fue emple-
ado para comparar la farmacocinética del para-
cetamol en ratas intactas anestesiadas (grupo
control) respecto de un grupo de animales con
el conducto biliar canulado (grupo CBC) evitan-
do la recirculación enterohepática. Los animales
de ambos grupos recibieron una dosis de 100
mg/kg de paracetamol por vía oral e inmediata-
mente, fueron anestesiados con solución de etil-
carbamato (uretano, 1,2 g/ kg ip). A los anima-
les anestesiados se les insertó una cánula de po-
lietileno tipo T-4 en la arteria femoral y una cá-
nula tipo BTR-50 en el conducto biliar de aque-
llas ratas asignadas al grupo CBC de tal forma
de obtener muestras biliares durante intervalos
de 15 min hasta las 3 h posteriores a la adminis-
tración oral del paracetamol.
A partir de la arteria femoral, se recolectaron
muestras de sangre en tubos heparinizados, a
los siguientes tiempos: 0,25; 0,50; 0,75; 1,00;
1,25; 1,50; 1,75; 2,00; 2,50; 3,00 h posterior a la
administración oral de paracetamol. Cada mues-
tra de sangre obtenida fue de alrededor de 200
µl y sólo dos muestras fueron obtenidas de cada
animal previo a su sacrificio. Las muestras de
sangre obtenidas fueron centrifugadas a 8700 g
durante 5 min, separándose el plasma.
El segundo grupo de animales fue utilizado
para determinar la dosis endovenosa de ácido
ursodesoxicólico (AUDC) capaz de inducir una
coleresis sostenida en el tiempo. Bajo anestesia
de uretano, se insertó una cánula T-4 en la vena
femoral y una cánula BTR-50 en el conducto bi-
liar de ocho ratas. Cuatro ratas fueron adminis-
tradas con AUDC (100 mg /kg, iv) y cuatro ani-
males correspondientes al grupo control recibie-
ron el vehículo en el cual se disolvió el agente
colerético (0.15 ml / 250 g peso corporal). Las
muestras de bilis fueron recolectadas en interva-
los de 15 min durante las 2 h posteriores a la
administración del AUDC. La densidad de la bi-
lis se consideró comprendida en el rango 0.995-
1.008 g/ml a 37 °C 8.
El tercer grupo de animales fue utilizado pa-
ra determinar el porcentaje de paracetamol ex-
cretado en la bilis de animales administrados
con el vehículo de disolución del AUDC (grupo
control) y aquellos tratados con AUDC (grupo
AUDC). Los animales recibieron una dosis oral
de paracetamol (100 mg /kg) e inmediatamente
fueron anestesiados con uretano (1,2 gr /kg, ip).
Posteriormente, se les implantó una cánula T-4
y BTR-50 en la vena femoral y el conducto bi-
liar, respectivamente. Luego, la mitad del grupo
de animales recibió una dosis endovenosa de
AUDC (100 mg/kg) y el otro grupo fue adminis-
trado con el vehículo de disolución del agente
colerético (0,15 ml / 250 g peso corporal). Las
muestras biliares fueron recolectadas en interva-
los de 15 min hasta 3 h posteriores a la dosis de
AUDC o vehículo.
Finalmente, el cuarto grupo de animales se
utilizó para caracterizar la influencia de la modi-
ficación farmacológica del flujo biliar por la ad-
ministración de AUDC en las concentraciones
plasmáticas de paracetamol y en los parámetros
farmacocinéticos de la droga. Los animales fue-
ron tratados como el tercer grupo de animales,
descripto en párrafos anteriores, exceptuando
que en lugar de implantar una cánula en el con-
ducto biliar, ésta fue colocada en la arteria fe-
moral para la recolección de muestras sanguíne-
as. Las muestras sanguíneas de 200 µl cada una,
fueron recolectadas en tubos previamente hepa-
rinizados a: 0,50; 0,75; 1,00; 1,25; 1,50; 1,75;
2,00; 2,50; 3,00 h posterior a la dosis administra-
da de paracetamol. Solo dos muestras fueron
obtenidas de cada animal. Las muestras fueron
centrifugadas a 8700 g durante 5 min y el plas-
ma separado.
En todos los casos se utilizó uretano para in-
ducir y mantener la anestesia en el animal. La
temperatura corporal fue monitoreada durante
el transcurso del experimento utilizando un ter-
mómetro rectal, y mantenida a 37 °C utilizando
una manta calefactora. Las muestras de bilis y
plasma recolectadas fueron almacenadas a -40
°C hasta su análisis. 
El presente trabajo adhiere a The Principles
of Laboratory Animal Care (NIH publication #
85-23, 1985) and the Guide for the Care and
Use Laboratory Animals, Institute of laboratory
animal resources, Commission on Life Science,
National Research Council (1996).
Determinación analítica de paracetamol
por HPLC
Los niveles plasmáticos y biliares de parace-
tamol se determinaron utilizando una técnica de
HPLC con detección U.V luego de validar el mé-
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todo reportado por otros autores previamente 9. 
Las muestras biliares fueron descongeladas y
agitadas durante 1 min. Luego, fueron diluidas a
la mitad utilizando agua grado HPLC, agitadas e
inyectadas directamente en el sistema cromato-
gráfico. 
Las muestras de plasma fueron descongela-
das y agitadas durante 2 min. Luego, se adicio-
naron 100 µl de la mezcla acetonitrilo/ ZnSO4
10% p/v (10:1) al mismo volumen de muestra,
se agitó durante 2 min, y se centrifugó a 8900
r.p.m durante 2 min. El sobrenadante fue sepa-
rado e inyectado directamente en el sistema cro-
matográfico.
El rango de linealidad para los ensayos de
las muestras biliares y plasmáticas fue de [0.075-
5.0] µg/ml y [0.065-5.0] µg/ml, respectivamente.
Los coeficientes de variación intra e inter-día pa-
ra la determinación de los niveles de paraceta-
mol en plasma y bilis fueron menores al 5 y
12%, respectivamente. El porcentaje de recupe-
ración del paracetamol en plasma y bilis fue de
58 y 95%, respectivamente. El límite de detec-
ción hallado fue de 0.05 µg/ml para ambos en-
sayos.
El sistema cromatográfico consistió de una
bomba Spectra System P2000, un inyector Ther-
mo Separation, un detector UV-100 Spectra Se-
ries cuya longitud de onda fue fijada a 248 nm.
La fase móvil consistió de K2HPO4 0.1 M / me-
tanol / ácido acético (83:16:1) para los ensayos
de las muestras biliares y plasmáticas. La colum-
na analítica utilizada fue RP-C18, 250 x 4.6 mm,
5 µm (Symmetry, Waters) mantenida a tempera-
tura ambiente. 
Análisis estadístico 
La cantidad de paracetamol excretada en bi-
lis, el volumen de bilis acumulado y el flujo bi-
liar fueron parámetros comparados entre los
grupos de animales correspondientes, utilizando
el análisis de la varianza, ANOVA considerando
el test a posteriori de Bonferroni.
Se utilizó un análisis no compartamental pa-
ra describir la disposición del paracetamol en
cada grupo de animales estudiado a partir de
los niveles plasmáticos de la droga. Los datos
fueron analizados utilizando el programa de
cómputos TOPFIT 2.0 10. El área bajo la curva de-
finida por la concentración plasmática de para-
cetamol en función del tiempo considerando
hasta el último punto de recolección de mues-
tras (ABC /3h) y aquella extrapolada a infinito
(ABCext) fue calculada utilizando el método de
sumatoria de trapecios. En cada caso, la concen-
tración plasmática máxima alcanzada (Cmax) fue
determinada por inspección visual de los perfi-
les obtenidos. La comparación de los valores de
Cmax entre grupos de animales control y aque-
llos con el conducto biliar canulado o tratados
con AUDC fue realizada considerando la prueba
de Mann Whitney.
El tiempo de vida medio de eliminación apa-
rente fue calculado a partir de los valores obte-
nidos de cada grupo de animales, por regresión
lineal luego de la transformación logarítmica de
los datos correspondientes a la fase de elimina-
ción. La bondad del ajuste por regresión lineal
se analizó según el valor calculado del coefi-
ciente de determinación (r2) y el valor del esti-
mador p que responde al test cuya hipótesis nu-
la plantea la igualdad del valor de la pendiente
de la recta a cero. 
La vida media de eliminación aparente fue
comparada entre grupos de animales con el
conducto biliar canulado o luego de la adminis-
tración de AUDC respecto de sus correspondien-
tes grupos controles, utilizando la prueba de
comparación de las pendientes. 
En todos los casos mencionados, el nivel de
significancia estadística fue considerado para
p<0.05.
RESULTADOS
En la Figura 1 se observa el perfil plasmático
de paracetamol obtenido a partir de animales
con el flujo biliar intacto e interrumpido por ca-
nulación del conducto biliar. Puede observarse
un mayor área bajo el perfil plasmático para el
grupo control respecto del gráfico obtenido pa-
ra los animales con el conducto biliar canulado
(grupo CBC). 
Figura 1. Perfil de concentración plasmática de para-
cetamol respecto del tiempo luego de la administra-
ción oral de 100 mg/kg a los grupos de animales
control () y con el conducto biliar canulado (CBC,
). Los datos se expresan como media ± SEM.
Parámetro Grupo control Grupo CBC
ABC /0-3 (µg h /ml) 18,2 16,3
ABCext (µg h /ml) 27,2 24,2
T1/2 (h) 2,03 1,85 *
Cmax (µg /ml) 22,6 ± 5,4 
a 13,8 ± 4,5 a *
Tmax (h) 0,25 0,25
Tabla 1. Efecto de la interrupción del flujo biliar por
canulación del conducto biliar en los valores medios
de los parámetros farmacocinéticos del paracetamol
luego de su administración oral (100 mg/kg) en la ra-
ta. a Los datos se expresan como media ± SD. *p>0.05
respecto del grupo control. Grupo CBC: grupo de
animales con el conducto biliar canulado.
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El porcentaje de droga intacta excretado du-
rante 3 h en la bilis de los animales del grupo
CBC fue de 0,55 ± 0,08% (media ± error medio
estándar). Los parámetros farmacocinéticos ob-
tenidos bajo una aproximación no comparta-
mental para los grupos control y grupo CBC se
reportan en la Tabla 1. 
El porcentaje de la dosis de paracetamol ad-
ministrada excretado en bilis como droga intacta
durante 3 h fue de 0,038 ± 0,003% y 0,127 ±
0,048% para el grupo de animales control y tra-
tado con AUDC, respectivamente (media ± error
medio estándar). El porcentaje de paracetamol
excretado en la bilis de los animales tratados
con AUDC fue mayor que aquel hallado para el
grupo control (p<0,05). 
Como se observa en la Figura 4, las concen-
traciones biliares de paracetamol en el grupo
tratado con AUDCA fueron mayores a las alcan-
Figura 2. Efecto de la administración endovenosa de
ácido ursodesoxicólico (AUDC, 100 mg/kg iv) sobre
el flujo biliar de la rata. Los datos se presentan como
media ± SEM. * p<0.001.
Figura 3. Efecto del ácido ursodesoxicólico (100
mg/kg, iv) sobre el flujo biliar de la rata previamente
tratada con paracetamol (100 mg/kg, p.o). Los datos
se reportan como media ± SEM. * p<0.05, ** p<0.01.
A pesar de observarse un mayor valor de
Cmax para el grupo de animales control respec-
to de los animales CBC, no se alcanzó una dife-
rencia estadísticamente significativa al comparar
los valores entre grupos (p>0.05). El tiempo de
vida medio de eliminación aparente (T1/2) fue
calculado en el intervalo de tiempo [0.75-3.00]
h. Los valores obtenidos fueron de 2,0 y 1,8 h
para los grupos control y CBC, respectivamente.
No se observó una diferencia estadísticamente
significativa al comparar entre grupos de anima-
les, las pendientes de las rectas definidas por la
concentración plasmática de paracetamol luego
de su transformación logarítmica respecto del
tiempo (p>0,05). 
Luego de la administración endovenosa de
ácido ursodesoxicólico (100 mg/ kg) se observó
un aumento del flujo biliar respecto del valor
basal hasta 30 min posteriores a la administra-
ción del AUDC (p<0.001). La variación temporal
del flujo biliar se muestra en la Figura 2. El valor
de flujo biliar de cada punto corresponde al
punto medio obtenido para cada intervalo de 15
min durante la recolección de bilis.
Como se muestra en la Figura 3, la adminis-
tración de AUDC (100 mg/kg, i.v) al grupo de
ratas previamente tratado con una dosis oral de
paracetamol (100 mg/kg) produjo un aumento
significativo del flujo biliar hasta 45 min poste-
riores a la dosis de paracetamol administrada
respecto del grupo de animales tratado con el
vehículo de disolución de AUDC (p<0,05). 
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zadas en el grupo control. Las áreas bajo la cur-
vas definidas por la concentración biliar de pa-
racetamol respecto del tiempo, extrapoladas a
infinito y calculadas para el grupo de animales
control y aquel tratado con AUDC fueron de
9,65 y 23,9 µg h /ml, respectivamente. El mayor
valor del área para el grupo tratado con AUDC
se corresponde con el mayor porcentaje de pa-
racetamol excretado en la bilis de los animales
que recibieron la dosis del agente colerético. 
En la Figura 5 se reportan las curvas de con-
centración plasmática de paracetamol respecto
del tiempo luego de la administración endove-
nosa de AUDC o el vehículo de disolución. La
concentración plasmática máxima de paraceta-
mol (Cmax) obtenida para el grupo de animales
tratados con AUDC fue estadísticamente mayor
que la hallada para el grupo de animales control
(p<0,05). Por el contrario, el valor de Tmax fue
de 0,75 h para ambos grupos de animales.
Los parámetros farmacocinéticos del parace-
tamol obtenidos para los grupos control y trata-
do con AUDC luego del análisis no comparta-
mental de los datos, se reportan en la Tabla 2.
El área bajo el perfil plasmático calculada hasta
las 3 h posteriores a la administración del para-
cetamol (ABC/0-3) y el área obtenida por extra-
polación a infinito (ABCext) presentaron valores
mayores en el grupo de animales tratado con
AUDC que los valores obtenidos para el grupo
control. Sin embargo, no se observó una dife-
rencia estadísticamente significativa en el tiempo
de vida medio de eliminación aparente al com-
parar los valores obtenidos para ambos grupos
(p>0.05).
Figura 4. Concentración de paracetamol en la bilis de
rata luego de la administración de una dosis oral de
100 mg/kg a los animales del grupo control () y tra-
tados con AUDC (). Los datos de n=4-6 animales se
presentan como media ± SEM. 
Figura 5. Perfil de concentración plasmática de para-
cetamol respecto del tiempo luego de una dosis oral
de 100 mg/kg a los animales del grupo control () y
tratado con AUDC (). Los datos se presentan como




ABC/0-3 (µg h /ml) 18,6 23,1
ABCext (µg h /ml) 20,6 24,4
T1/2 (h) 0,7 0,6*
Cmax (µg / ml)
a 12,2 ± 1,5 20,3 ± 6,8**
Tmax (h) 0,75 0,75
Tabla 2. Comparación de los valores medios de los
parámetros farmacocinéticos de paracetamol obteni-
dos luego de la administración oral de paracetamol
(100 mg/kg) al grupo control y los animales tratados
con ácido ursodesoxicólico (AUDC). a Los datos se
expresan como media ± SD. *p>0,05 respecto del
grupo control. ** p< 0,05 respecto del grupo control. 
DISCUSIÓN
Luego de la administración de paracetamol
en la rata, se observa un importante metabolis-
mo hepático que resulta en la transformación de
la droga a los conjugados de los ácidos glucuró-
nido, sulfato, cisteínico y mercaptúrico. La droga
intacta y los metabolitos son excretados princi-
palmente por vía urinaria. Particularmente, la
excreción biliar de paracetamol es de aproxima-
damente el 30% de la dosis oral administrada en
ratas principalmente en la forma de metabolitos
glucurónido y sulfato. Asimismo, observaciones
experimentales sugieren que el paracetamol y
los derivados conjugados excretados en bilis
son reabsorbidos a nivel intestinal, sufriendo re-
circulación enterohepática lo cual contribuye
con la recuperación del paracetamol en la orina
del animal 7. Por ello, es factible de suponer
que si el flujo biliar de la rata se ve modificado
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esto afectaría la farmacocinética del paracetamol
en el animal.
Considerando que el flujo biliar juega un pa-
pel importante en la absorción y disposición de
la droga, el presente trabajo fue diseñado para
estudiar la importancia del flujo biliar y la in-
fluencia de su modificación en la farmacocinéti-
ca del paracetamol en la rata.
Luego de la administración oral de paraceta-
mol (100 mg/kg) en ratas que inmediatamente
fueron anestesiadas, menos del 0,1% fue excre-
tado en bilis luego de 3 h de la administración
de la droga. El valor hallado en el presente tra-
bajo fue menor al reportado previamente por
otros autores probablemente por el intervalo de
tiempo de recolección de muestras menor y una
menor dosis administrada respecto de los datos
reportados 4,5,7.
En el presente trabajo se analizó y comparó
la farmacocinética del paracetamol luego de la
administración oral a ratas con el flujo biliar in-
terrumpido por canulación del conducto biliar
respecto de un grupo de animales control. La
concentración plasmática máxima hallada para
el grupo de animales con el conducto biliar ca-
nulado fue menor en comparación con el valor
obtenido para el grupo control. Sin embargo, no
se observó una diferencia estadísticamente sig-
nificativa al comparar los valores de Cmax entre
grupos de animales probablemente por la alta
dispersión de los datos (p>0,05). 
El área bajo la curva definida por la concen-
tración plasmática respecto del tiempo, calcula-
da hasta las 3 h. luego de la administración del
paracetamol (ABC/0-3h), presentó una disminu-
ción de aproximadamente el 10% del área calcu-
lada bajo el perfil obtenido a partir de los datos
del grupo de animales control. El parámetro
ABC es una medida de la cantidad de droga ab-
sorbida y re-absorbida en el caso de drogas con
recirculación enterohepática. Considerando que
en el grupo de animales con el conducto biliar
canulado se perdía la fracción de droga excreta-
da en bilis, era esperada una disminución en el
valor del ABC ya que dicha fracción excretada
no podía ser reabsorbida a nivel intestinal. 
Por el contrario, la fracción de paracetamol
excretada en la bilis de animales con el conduc-
to biliar canulado, no fue suficiente como para
afectar la velocidad de excreción de la droga en
la rata ya que no se observó una diferencia esta-
dísticamente significativa al comparar el tiempo
de vida medio de eliminación aparente respecto
del valor obtenido en el grupo control (p<0,05). 
El ácido ursodesoxicólico (AUDC) es un áci-
do biliar componente de la bilis humana. Cuan-
do se administra de manera externa, el AUDC
actúa como agente colerético por un mecanismo
independiente del flujo biliar 11-13. Luego de una
dosis endovenosa de 100mg/ kg de AUDC en ra-
tas anestesiadas, se observó un aumento del flu-
jo biliar hasta 30 min posteriores a su adminis-
tración (p<0,05). 
La administración endovenosa de AUDC (100
mg/kg) no solo provocó un aumento en el flujo
biliar de los animales tratados sino que también
llevó a un aumento en el porcentaje de la dosis
administrada de paracetamol excretada en bilis
(p<0,05). Consecuentemente, el aumento de la
excreción biliar de paracetamol inducida por el
AUDC, llevó a un incremento en el área bajo el
perfil concentración biliar de paracetamol-tiem-
po respecto del grupo control. Los resultados
obtenidos indican que el AUDC es un agente co-
lerético por aumentar el volumen de bilis excre-
tado en el tiempo pero esto no llevaría a un au-
mento en el porcentaje de droga excretada si no
se viesen afectados ciertos mecanismos fisiológi-
cos que involucran la excreción biliar del para-
cetamol en la rata. Es decir, el agente colerético
utilizado presenta una doble acción.
Considerando que la administración de
AUDC llevó a un aumento de la excreción biliar
del paracetamol, era de esperar un aumento en
la velocidad de eliminación de la droga en la ra-
ta. Sin embargo, no se observó una diferencia
significativa al comparar el tiempo de vida me-
dio de eliminación del paracetamol obtenido
para el grupo de animales con el flujo biliar mo-
dificado y su respectivo grupo control (p>0,05).
El resultado se explica considerando el bajo
porcentaje de paracetamol excretado como dro-
ga intacta en la bilis de los animales lo cual no
fue suficiente como para inducir un cambio en
la fase de eliminación. Por el contrario, el au-
mento en el flujo biliar inducido por la adminis-
tración de AUDC afectó los parámetros de bio-
disponibilidad del paracetamol, como son el
ABC y el Cmax.
Según el Sistema de Clasificación Biofarma-
céutica el paracetamol pertenece al grupo IV,
considerando su baja solubilidad y baja permea-
bilidad. Así, la absorción de la droga es parcial-
mente limitada por su solubilidad en el fluido
intestinal. Los resultados obtenidos y discutidos
previamente, permiten sugerir que la bilis inten-
sifica la solubilidad del paracetamol en la rata lo
cual resulta en un aumento de la biodisponibili-
dad de la droga en el animal. Asimismo, la bio-
disponibilidad del paracetamol podría estar au-
mentada por la estimulación del AUDC sobre el
transporte paracelular del paracetamol.
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En resumen, en el presente trabajo se propo-
ne que la excreción biliar de paracetamol no es
un factor determinante de la velocidad de elimi-
nación de la droga en la rata bajo las condicio-
nes de estudios. Sin embargo, la bilis como flui-
do biológico es un determinante de la biodispo-
nibilidad del paracetamol en la rata. 
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